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DESCRIPCION

Nuevas sales de 3-alquil o 3-aril-1,2-dihidroquinazolinio y procedimiento de obtencién

de las mismas

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevas sales derivadas de quinazolina,
concretamente a nuevas sales de 3-alquil o 3-aril-1,2-dihidroquinazolinio, y a su

procedimiento de obtencién.

Antecedentes de la invencion

Se conocen multitud de derivados de quinazolinas con potentes propiedades
anticonvulsivas, antiinflamatorias, diuréticas, antibacterianas, antivirales,
antituberculosas, broncodilatadoras, antidepresivas, antimalaria o anticancerigenas,
por lo que describir nuevos derivados, su método de preparaciéon y compuestos
intermedios utiles, implica incentivos econdmicos en cuanto a su potencial interés en la
industria agroquimica y/o farmacéutica, asi como su uso en terapia (J. P. Michael, Nat.
Prod. Rep. 2003, 20 476; A. C. Tinker, et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 913; L. Kubicova
et al. Molecules 2003, 8, 756; E. Mikiciuk-Olasik, et al. Arch. Pharm. Pharm. Med.
Chem. 2004, 337, 239; J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 166; J. C. Walton, et
al. J. Org. Chem. 2009, 74, 4934; Sang-Hun Jung, et al. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18,
1555; J. Y. Lee, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 38).

Se han descrito diversos métodos para preparar quinazolinas y derivados de estas. La
presencia de heterociclos derivados de quinazolina y quinazolinona en multitud de
alcaloides naturales con actividad bioldgica tales como vasicina, evodiamina o
rutaecarpina entre otros, ha impulsado la busqueda de nuevos métodos de sintesis en
los ultimos afios. Aunque algunos de los métodos descritos hasta el momento
presentan claros avances técnicos, empleando nuevas rutas sintéticas, activacién por
microondas o recurriendo a procesos cataliticos, éstos no representan innovaciones
quimicas destacables en la sintesis de estos productos. Los principales métodos de
sintesis de quinazolinas quedan recogidos en las siguientes referencias bibliograficas:
J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2003, 20 476; P. J. Guiry, et al. Tefrahedron 2005, 61
10153; J. P. Michael, Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 166; J. C. Walton, et al. J. Org. Chem.
2009, 74, 4934.


emonjasm
Texto escrito a máquina
DESCRIPCIÓN

emonjasm
Texto escrito a máquina


10

15

20

25

30

ES 2376727 Bl

Usando diferentes agentes reductores se han descrito algunos métodos para convertir
quinazolinas en dihidroquinazolinas. En ningin caso se trata de un procedimiento
general y adecuado para obtener 1,2-dihidroquinazolinas, debido en primer lugar a que
estas son menos accesibles que sus 1,4- y 3,4-dihidro isémeros, y a que las 1,2-
dihidroquinazolinas tienen una clara tendencia a sufrir procesos de deshidrogenaciéon
(J. Bergman, et al. Tetrahedron 1986, 42, 3697). Asi, se ha descrito la obtencién de
1,4- y 3,4-dihidroquinazolinas mediante hidrogenacién catalitica (W. L. F. Armarego, J.
Chem. Soc. 1961, 2697). La reduccién empleando LiAlIH,/NaBH4(aq.) o BH3/THF
seguido del tratamiento con HCI al 20 %, resultaba con la obtenciéon de 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolinas, o de 3,4-dihidroquinazolinas si se realiza con BHs:/THF en
disolucion etanodlica (E. J. Walsh, et al. J. Heterocycl. Chem. 1965, 2, 157; T. Kudo, et
al. Yakugaku Zasshi 1979, 12, 1240). No fue hasta 1978 cuando se describi6 la
preparacién de la 1,2-dihidroquinazolina por reduccién de quinazolina con NaBH, en
presencia de acido trifluoroacético (R. A. Osteryoung, et al. J. Org. Chem. 1979, 44,
1719). Posteriormente, Maryanoff en un intento de preparar 1,2-dihidroquinazolina
usando como agente reductor TFA/THF obtuvo el producto de reduccion 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina y orto-(metilamino)bencilamina generada por apertura del anillo
de quinazolina (B. E. Maryanoff, et al. J. Org. Chem. 1981, 46, 355).

Los métodos descritos hasta el momento para preparar 1,2-dihidroquinazolinas
requieren costosas transformaciones quimicas y ademas no representan métodos de
aplicacién general para su preparacion. Entre ellos, destacan aquellos ejemplos que
emplean fenil isocianatos y fenil isotiocinatos (E. C. Taylor, et al. J. Org. Chem. 1962,
27, 2622), benzonitrilos (J. Bergman, et al. Tefrahedron 1986, 42, 3697, L. Strekowski,
et al. Tetrahedron 1986, 42, 3607 y Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4265; Jiarong Li,
CN101190899 A, 2008), aril benzamidas y aril tiobenzamidas (L. Kubicova, et al.
Molecules 2003, 8, 756), benzamidinas (A. C. Tinker, et al. J. Med. Chem. 2003, 46,
913, H. Nakamura, et al. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 3529, H. C. Carrington, et al. J.
Chem. Soc. 1955, 2527; N. Frinch, et al. J. Org. Chem. 1971, 36, 1463; A. Walser, et
al. J. Org. Chem. 1971, 36, 1475), benzoil hidracidas (F. Fulép, et al. Tetrahedron,
1992, 48, 1463, S. S. Chavan, Spectrochim. Acta A 2009, 74, 1100), y aril oximas (J.
C. Walton, et al. J. Org. Chem. 2009, 74, 4934; E. Mikiciuk-Olasik, et al. Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem. 2004, 337, 239; D. Korbonits, et al. J. Chem Soc. Perkin | 1986,
2163; L. H. Sternbach, et al. J. Org. Chem. 1965, 30, 3957, S. S. Chavan,
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Spectrochim. Acta A 2009, 74, 1100; F. Heaney, et al. Org. Biomol. Chem. 2005, 3,
4351). También se han descrito algunos métodos que hacen uso de reactivos
organometalicos de Li o Mg (J. Bergman, et al. Tetrahedron 1986, 42, 3697; L.
Strekowski, et al. J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 923; L. Strekowski, et al.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4265; J. Bergman, et al. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 367).
Entre los derivados preparados hasta el momento cabe destacar la obtencion de 1,2-
dihidroquinazolinas por reaccién de la O-fenil oxima de 1-(2-aminofenil)etanona con
aldehidos empleando radiacion de microondas, no tratdndose de un método general
de preparacién (J. C. Walton, et al. J. Org. Chem. 2009, 74, 4934).

Desde que Schopf en 1936 preparé la primera sal conocida de 1,2-dihidroquinazolinio
a partir de 2-aminobenzaldehido, alilamina, formaldehido y acido picrico (C. Schéf, et
al. Justus Liebigs Annalen der Chemie 1936, 523), se han desctrito tan solo unos pocos
procesos de alquilacion y arilacion. Se trata de métodos de limitada aplicacion para
preparar sales de quinazolinio. Entre ellos, se han obtenido sales de 1,2-
dihidroquinazolina a partir de orto-aminobenzamidina, acetona y acido clorhidrico H. C.
Carrington, et al. J. Chem. Soc. 1955, 2527), como también a partir de una sal de 2-
vinilindazolinio, metanol y acido picrico (J. Eiguero, et al. Tetrahedron 1893, 11305), o
a partir de la 3-oxo-1,2-dihidroquinazolina y dimetil acetilendicarboxilato (F. Heaney, et
al. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4351). La limitada aplicacién de estos métodos a los
casos descritos remarca las limitaciones de estos procedimientos para preparar sales

derivadas de 1,2-dihidroquinazolinas.

En general, los procedimientos descritos para la obtencién de 1,2-dihidroquinazolinas
y sus sales son procesos costosos que requieren el uso de recursos técnicos
especiales, tales como la necesidad de trabajar en atmodsfera inerte, con microondas,
o recurrir al uso de reactivos poco accesibles como son compuestos organometalicos
de magnesio o litio en algunos de los casos. Ademas, no se ha descrito en la
bibliografia una ruta sintética de aplicacion general e inmediata para preparar 1,2-
dihidroquinazolinas. De hecho, los procedimientos se limitan a un escaso campo de
aplicacion, siendo en muchos casos los ejemplos descritos, ejemplos Unicos.

Por tanto, dada la gran importancia a nivel agroalimentario y farmacolégico de los

productos derivados de quinazolina, seria conveniente disponer de metodos de
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sintesis de aplicacion general para preparar derivados de 1,2-dihidroquinazolinas, que
fueran mas econémicos, menos contaminantes y de sencilla aplicacion.

SUMARIO

La presente invencién proporciona nuevas sales derivadas de 1,2-dihidroquinazolina,
asi como un procedimiento para la obtencién de éstas, aplicable a todos los
compuestos descritos en la presente memoria, que no requiere el coste adicional que
supone el uso de recursos técnicos especiales. Mas concretamente, se refiere a sales
de 3-alquil o 3-aril-1,2-dihidroquinazolinio y a un procedimiento de obtencién de éstas
mediante la reaccion de orfo-amino(imino)fenilen compuestos con compuestos

carbonilicos, principalmente aldehidos, en medio acido.

DEFINICIONES

Tal y como se utiliza en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un radical

hidrocarbonado saturado monovalente de cadena lineal, ramificada o ciclica, que
contiene de 1 a 7 atomos de carbono, que puede estar opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes del grupo que consiste en —OR, -SR, -NR,, halégeno, -CN, -
C(R)=CR, -CCR.

El término “arilo” se refiere a fenilo, 0 a cualquiera de sus derivados, que puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes del grupo que consiste en —OR,
-SR, -NRy, halégeno, -CN, -C(R)=CR,, -CCR.

En las definiciones anteriores R se refiere a hidrégeno, alquilo o arilo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer aspecto de la invencion se proporcionan nuevas sales de 1,2-

hidroquinazolinio sustituidas de formula general (I):

en la que:
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- X" es CF3805, BF,, PF,” 0 2,4,6-trinitrofenolato; y

- (A) R' es H, R? es 2, 6-dimetilfenilo, R®> es metilo y R* es metilo.

-(B) R'"y R’ son H, y R? y R* pueden ser iguales o distintos y cada uno es alquilo o

5 arilo.

- (C) R" es metilo, R? es alquilo, R® es H y R* es alquilo, arilo o ferrocenilo.

- (D) R* es el grupo (*) y los grupos R', R? y R® son cualquiera de los indicados en (B)
o (C) con la condicién de que R, R? y R®deben ser iguales en la formula (1) que
en (%).

10 )
- (E) R* es el grupo (**) y los grupos R, R? y R® son cualquiera de los indicados en (B)
o (C) con la condicién de que R', R? y R® deben ser iguales en la férmula (I) que
en (**).

H H
N N

R3 R3
_NR?2 R2N
X X
R1 R1 (**)
15

Los compuestos preferidos de formula (1), incluyen aquellos en los que:

-X" es CF;S0;7; y
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- cuando R’ es hidrégeno, R? es 2,6-dimetilfenilo, R® es metilo y R* es metilo.

- cuando R' es hidrégeno, R? es 2 6-dimetilfenilo, R® es hidrégeno y R* es

4-metilfenilo,

- cuando R' es hidrégeno, R? es 2,6-dimetilfenilo, R® es hidrégeno y R* es metilbencilo,
- cuando R es hidrogeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilfenilo,
- cuando R’ es hidrégeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es metilbencilo,
- cuando R es hidrégeno, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilfenilo,

- cuando R’ es hidrégeno, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es metilo,

- cuando R es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es 4-metilfenilo,
-cuando R'es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es metilbencilo,
-cuando R' es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidréogeno y R* es metilo,

- cuando R" es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es ferrocenilo,

- cuando R' es metilo, R? es metilbencilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilo,

- cuando R’ es hidrogeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es el grupo (*),

definido anteriormente, en el que R' es hidrégeno, R? 4-metilfenilo y R® hidrégeno,

- cuando R' es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es el grupo (*), definido

anteriormente, en el que R' es metilo, R? es ciclohexilo y R® hidrégeno

- cuando R' es metilo, R? es ciclohexilo, R* es hidrégeno y R* es el grupo (**), definido

anteriormente, en el que R es metilo, R? ciclohexilo y R® hidrégeno.
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En un segundo aspecto de la invencién se proporciona un método de obtencion de las
sales de 1,2-hidroquinazolinio presentadas anteriormente. Dicho procedimiento

comprende las siguientes etapas:
a) Proporcionar un orfo-amino(imino)fenilen compuesto de férmula general (ll)

NH,

N (I
~ TR?

R1
en la que R' y R? son como se ha definido previamente en relacién a la férmula (1).

Estos compuestos de férmula (Il) son productos que se pueden sintetizar mediante
procedimientos bien conocidos en el campo de la sintesis organica a partir de
productos comercialmente disponibles y accesibles econdmicamente (véase, A. A.
Donopoulos, et al. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2002, 3290, V. Levacher, et al. Org.
Lett. 2003, 5, 3061).

b) Hacer reaccionar un derivado de orto-amino(imino)fenileno, de férmula general (Ii),

en solucion en diclorometano con un compuesto de formula (l11)

o)

L ()

R3 "R*

en la que R y R* son como se ha definido previamente en relacién a la férmula (I). En
el caso de que R® = R* = CHj;, es decir en el caso de que (lll) sea acetona, se emplea

ésta como disolvente en lugar de diclorometano.

c) Afnadir a la mezcla de reaccién compuesta por los compuestos de formula (i) y (lil),

un derivado de un compuesto de formula (IV) soluble en disolventes organicos;
X—H (v)

en la que X es CF;S0O;5™, BF,, PF4 0 2,4,6-trinitrofenolato.
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d) Aislar el compuesto de férmula (I) formado y purificar mediante cualquier método

conocido por un experto en la materia, como, por ejemplo, cristalizacion.

Para efectuar el procedimiento de la invencién, se agita la solucion conteniendo los
compuestos de férmula (1), (lll) y (IV) a temperatura ambiente por un tiempo
comprendido entre 1-24 horas. El producto final se obtiene por evaporacién del
disolvente utilizado y cristalizaciéon en una mezcla de disolventes organicos adecuados

o por evaporacién del disolvente de reaccién.

El procedimiento de la invencién se lleva a cabo utilizando exceso de los compuestos
de férmula (lll) (2 a 300%; en el caso de que (lll) sea acetona, se usa esta como
disolvente), y de formula (IV) (5 a 10%).

En el procedimiento anterior, para la obtencién de las sales de formula (I) que
contienen los grupos (*) o (**) presentados anteriormente, en la etapa b) en lugar de
emplearse el compuesto de férmula (lll) se emplean los compuestos de férmulas (ll1a)
o (llib), respectivamente:

C(O)R®

C(O)R® O
C(O)R? (llla) O ‘ O
R3C(0) C(O)R® (Ilib)

en las que R® es como se ha definido previamente en relacion a los grupos (*) y (**)

Asi, cuando en el procedimiento presentado anteriormente se usa el compuesto de
férmula (l11a) en lugar del compuesto de formula (11l) se obtienen las sales de formula
(1) que contienen el grupo (*). Cuando se usa el compuesto de formula (lllb) en lugar
del compuesto de formula (lll) se obtienen las sales de férmula (I) que contienen el

grupo (**).
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El procedimiento de obtencién de las sales de 1,2-dihidroquinazolinio de férmula
general (1) proporcionado por la presente invencidn permite obtener dichos productos
con mejores rendimientos globales que los obtenidos hasta ahora mediante los
métodos descritos en la bibliografia. En la mayoria de los casos se encuentran
rendimientos que van del 70 al 95 %. Esto permite en gran medida la reduccién de los
residuos formados y la recuperacion de los disolventes usados, lo que favorece el
balance econémico global del proceso frente a otros procedimientos descritos con

anterioridad.

A continuacién, se presentan dos ejemplos, destinados a ilustrar adicionalmente la

invencién, y no se deben tener en cuenta como limitantes del alcance de ésta.

Ejemplos

Ejemplo 1- Triflato de 1,2-dihidro-2,2-dimetil-3-(2,6-dimetilfenil)quinazolinio

H Xy = 2,6-dimetilfenilo

A una disolucion del compuesto (Il) cuando R' es hidrégeno y R? es 2 6-dimetilfenilo
(260 mg, 1,1591 mmol) en acetona (5 ml), se le afiade acido trifluorometano sulfénico
comercial (105 pl, 1,2033 mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 30 min obteniendo una disolucién naranja. Se evapora el disolvente
hasta aprox. 1 ml y se adiciona dietileter previamente enfriado a 0 °C (25 ml). La
suspension resultante se agita a 0 °C durante 15 min y se filtra. El sélido obtenido se
lava con dietileter previamente enfriado a 0 °C (3 x 5 ml) y se seca a vacio para
obtener el producto del titulo como un soélido naranja (408,5 mg, 0,9856 mmol, 85 %).
P.F: 100 °C. '"H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): & 1,67 (s, 6 H), 2,29 (s, 6 H),
6,91 (dt, 1 H), 7,21 (d, 2 H), 7,32 (m, 2 H) 7,59 (ddd, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 8,28 (s, 1 H,
H4), 8,45 (br s, 1 H). ®C{"H} NMR (400 MHz, CDCl;, 25 °C, TMS): & 18,6 (CHs), 24,3
(CHa), 75,9 (C), 1149 (C), 117,0 (CH), 120,3 (g, C), 121,8 (CH), 129,6 (CH), 130,3
(CH) 132,7 (CH), 134,9 (C), 138,6 (C), 141,3 (CH), 147,9 (C), 160,5 (CH). IR (Nujol,
cm™): v(NH) 3231, v(C=N + C=C) 1630, 1595, 1584, 1563. HRMS (ESI) m/z calcd

10



10

15

20

25

ES 2376727 Bl

para CigH,;N, [M]', 265.1699; encontrado 265.1698. Anal. calcd para CgH,1F3N,O3S:
C, 55,06; H, 511; N, 6,76; S, ,7,74. Encontrado: C, 55,06; H, 5,04; N, 6,70; S, 7,94.

Ejemplo 2-Triflato de 1, 2-dihidro-2-(4-metilfenil)-3-ciclohexilquinazolinio

Me Cy = Ciclohexilo

A una disolucion del compuesto (Il) cuando R' es metilo y R? es ciclohexilo (200 mg,
0,9245 mmol) en diclorometano (15 ml) se afiade orto-metilbenzaldehido comercial
(110 ul, 0,9302 mmol). Tras agitar durante 15 min se afiade acido trifluorometano
sulfénico comercial (82 pl, 0,9397 mmol). La mezcla de reacciébn se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. La disolucién amarilla resultante se concentra a
vacio hasta sequedad obteniendo un residuo viscoso, que se lava con una mezcla de
diclorometano/dietileter 1:20 (3 x 21 ml). Secando el aceite resultante a vacio se
obtiene el producto del titulo como un producto sélido color amarillo (376,8 mg, 0,7744
mmol, 84 %).

P.F.: 78 °C. "H NMR (400 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 8 1,12-2,03 (varios m, 10 H), 4,37
(m, 1H),6,78 (m, 2H),6,94 (d, 1 H), 7,05 (d, 2H), 7,21 (d, 2 H), 7,36 (t, 1 H), 7,55 (d,
1 H), 8,34 (s br). *C{"H} NMR (100,8 MHz, CDCls, 25 °C, TMS): 5 17,9 (CH3), 21,0
(CH3), 24,2 (CH,), 25,0 (CHy), 25,3 (CH,), 29,8 (CH,), 32,2 (CH,), 64,2 (CH), 65,3
(CH), 116,1 (C), 117,5 (CH), 120,0 (CH), 120,5 (q, "Jer = 319,6 Hz, TfO), 126,1 (orto-
To o meta-To), 129,0 (CH), 129,4 (CH), 132,7 (C), 138,9 (CH), 139,3 (C), 145,3 (C),
168,0 (C). IR (Nujol, cm™): v(NH) 3262, v(C=N + C=C) 1621, 1590, 1557. HRMS (ESI)
m/z calcd para C,HyN, [M]", 319,2169; encontrado 319,2173. Anal. calcd para
Ca3H27F3N,0O3S-H,0: C, 56,78; H, 6,01; N, 5,76; S, 6,59. Encontrado: C, 56,35; H, 6,00;
N, 5,87; S, 6,92.

11
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REIVINDICACIONES
1. Una sal de 1,2-hidrogquinazolinio sustituida de formula general (l)
H 4
NWLRRZi
N X~ U]
7 T R2
5 R

en la que:

- X" es CF3S0O; , BF,~, PF4 0 2,4 6-trinitrofenolato; y
10 - (A)R'esH, R? es 2,6-dimetilfenilo, R® es metilo y R* es metilo.
- (B) R' y R® son H, y R? y R* pueden ser iguales o distintos y cada uno es alquilo o
arilo.
- (C) R es metilo, R? es alquilo, R® es H y R* es alquilo, arilo o ferrocenilo.

- (D) R* es el grupo (*) y los grupos R', R? y R® son cualquiera de los indicados en (B)

15 o (C) con la condicién de que, R", R? y R® deben ser iguales en la formula (1) que
en (¥).
R3
R2NY ~NH
| X-
R1

*)
- (E) R* es el grupo (**) y los grupos R', R? y R® son cualquiera de los indicados en (B)
o (C) con la condicion de que, R', R? y R® deben ser iguales en la formula () que
20 en (**).
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R3 R3
_NR2 R2N'_
X- -
R1 X R? (**)
2. Una sal de 1,2-dihidroquinazolinio segun la reivindicacion 1, en la que:

-X es CF;S0O;57; y
- cuando R es hidrégeno, R? es 2,6-dimetilfenilo, R® es metilo y R* es metilo.

- cuando R' es hidrégeno, R? es 2 6-dimetilfenilo, R® es hidrégeno y R* es

4-metilfenilo,

- cuando R’ es hidrogeno, R? es 2,6-dimetilfenilo, R® es hidrogeno y R* es metilbencilo,
- cuando R" es hidrégeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilfenilo,

- cuando R’ es hidrogeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es metilbencilo,

- cuando R’ es hidrégeno, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es 4-metilfenilo,

- cuando R’ es hidrégeno, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es metilo,

- cuando R es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilfenilo,

-cuando R'es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es metilbencilo,

-cuando R' es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es metilo,
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- cuando R’ es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es ferrocenilo,
- cuando R' es metilo, R? es metilbencilo, R® es hidrégeno y R* es 4-metilo,

- cuando R' es hidrégeno, R? es 4-metilfenilo, R® es hidrégeno y R* es el grupo (*),
definido en la reivindicacién 1, en el que R' es hidrégeno, R? 4-metilfenilo y R®

hidrégeno,

- cuando R' es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrégeno y R* es el grupo (*), definido

en la reivindicacion 1, en el que R es metilo, R? ciclohexilo y R® hidrégeno; y

- cuando R’ es metilo, R? es ciclohexilo, R® es hidrogeno y R* es el grupo (**), definido

en la reivindicacion 1, en el que R' es metilo, R? ciclohexilo y R® hidrégeno.

3. Un procedimiento para la obtencién de las sales segun la reivindicacién 1 6 2,
que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un derivado de orfo-amino(imino)fenileno, de férmula general

aIny:

NH,

(I
/N\ R2

R1

en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacion 1.

gue se encuentra en solucién en diclorometano, con un compuesto de formula (lII)

0]

/H\ @t

R® TR?*

en la que R® y R* son como se han definido en la reivindicacién 1.

14
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b) afadir a la mezcla de reaccion de la etapa anterior un derivado de un

compuesto de férmula (IV) soluble en disolventes organicos;
X—H ()

en la que X es CF;SO; , BF,, PF4 0 2,4, 6-trinitrofenolato.

c) aislar y purificar el compuesto de férmula (I) formado en la etapa anterior.

4. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que en la etapa a) cuando R®

10 y R*son metilo, el disolvente empleado es acetona en lugar de diclorometano.

5. El procedimiento segun la reivindicacién 3, en el que en la etapa a) cuando el

compuesto de formula (lll) se sustituye por el compuesto de formula (ll1a):

C(O)R®

COR® jjjq)

15 en la que R® es como se ha definido en la reivindicacién 1,

se obtienen las sales de formula (I} segun la reivindicacion 1 6 2, que contienen el

grupo ciclico (*) definido en la reivindicacién 1.
20 6. El procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que en la etapa a) cuando el

compuesto de formula (lll) se sustituye por el compuesto de formula (llIb):

C(O)R3

en la que R® es como se ha definido en la reivindicacién 1,
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se obtienen las sales de formula (I) segun la reivindicacién 1 6 2, que contienen él

grupo ciclico (**) definido en la reivindicacién 1.

7. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en el que

la temperatura de reaccién es temperatura ambiente.

8. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, en el que

el tiempo de reaccion es de 1 a 24 horas.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201031273

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 F PORTELA-CUBILLO et al., Journal Organic Chemistry 2009, 2009
vol 74, pags 4934-4942. "Microwave-promoted synthesis of
quinazolines and dihydroquinazolines from 2-aminoarylalcanone
O-phenyl oximes", resumen, tablas 2 y 4, esquema 5.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La solicitud se refiere a una sal de 1,2-hidroquinazolinio sustituida de férmula general (I) (ver reivindicaciones 1y 2), en la

que el anién es, entre otros, CF3SO3; y a un procedimiento para la obtencion de dichas sales que consiste en hacer
reaccionar el compuesto de férmula (I1) con el compuesto de férmula (Ill) y formar la sal mediante el derivado de férmula (1V)
segun las reivindicaciones 3-8.

El documento D1 se considera el mas proximo del estado de la técnica; divulga la sintesis de dihidroquinazolinas a partir de
la feniloxima de 2-aminoarilalcanonas iniciando la reaccion mediante microondas y utilizando ZnCl, en el medio de reaccion
(ver resumen pagina 4934 de D1 y tablas 2 y 4 asi como esquema 5). Las dihidroquinazolinas que se obtienen en D1 son
del tipo de las descritas en la solicitud, sin embargo no se divulga en D1 la obtencion de las sales y tampoco estos
compuestos con el N cuaternizado, ademas el procedimiento de obtencion que se describe en la solicitud también es nuevo,
en éste no se utiliza microondas ni esta presente en el medio de reaccién el ZnCls.

Puesto que las sales de la reivindicacion 1 de la solicitud no se han encontrado divulgadas anteriormente y el procedimiento
de obtencién se diferencia del divulgado en D1, se considera que las reivindicaciones 1-8 de la solicitud cumplen los
requerimientos de novedad y actividad inventiva establecidos en los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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